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			Toxoplasmosis ocular: ¡No coma cuento, ni carne cruda!

			Resumen

			Toxoplasmosis ocular: ¡No coma cuento, ni carne cruda! es un libro que llena un vacío en el proceso de transferencia social del conocimiento para el tema de la toxoplasmosis, una de las infecciones de mayor prevalencia en la población mundial y con consecuencias en la salud humana que parecen ser, cada vez más, de mayor trascendencia de la que conocíamos hasta ahora, cuando se evalúa su relación con la salud mental. El grupo de Neuroinmunooftalmología de la Universidad del Rosario ha logrado una obra deslumbrante, por la calidad de la información que ofrece y que desarrolla de manera práctica, bien explicada e ilustrada. Aquellos quienes la recorran, encontrarán una información sólida basada en el conocimiento científico, pero en un lenguaje claro que desmonta mitos, originados muchos de ellos en sentido común, pero de los cuales la ciencia ha logrado descifrar e iluminar verdaderos alcances y significados.
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			Ocular toxoplasmosis: Do not swallow stories or raw meat!

			Abstract

			Ocular toxoplasmosis: Do not swallow stories or raw meat! is a book that fills a gap in the process of social transfer of knowledge on the subject of toxoplasmosis, one of the most prevalent infections in the world population and with consequences on human health that seem to have a greater significance than we have known so far, when assessing its relationship with mental health. The neuroimmune-ophthalmology group at the Universidad del Rosario has crafted a dazzling work, due to the quality of information it offers, which is developed in a practical, well explained, and illustrated manner. Those who read it will find solid information based on scientific knowledge, presented in a clear language, that dismantles myths; many of these myths have originated in common sense, but science has managed to decipher and illuminate their true scope and meaning.
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			Prólogo


			Cuando participo en reuniones en las cuales se discute sobre las razones por las que la sociedad no utiliza el conocimiento generado por la ciencia y prefiere las ahora famosas “noticias falsas” de la seudociencia, siempre manifiesto que es porque los grupos de investigación no hemos trabajado lo suficiente en ese indispensable abordaje de sintetizar nuestro conocimiento y pasarlo a un lenguaje accesible para la comunidad no inmersa en la cotidianeidad del trabajo científico.

			La obra Toxoplasmosis ocular ¡No coma cuento, ni carne cruda!, escrita por la doctora Alejandra de-la-Torre y su grupo de investigadores de la línea en Neuroinmunooftalmología del grupo NeURos de la Universidad del Rosario, llena un vacío importante en el proceso de transferencia social del conocimiento para el tema de la toxoplasmosis, una de las infecciones de mayor prevalencia en la población mundial y con consecuencias en la salud humana, que parecen ser cada vez más de mayor trascendencia de la que conocíamos hasta ahora, cuando se evalúa su relación con la salud mental. El grupo de Neuroinmunooftalmología ha logrado una obra deslumbrante, por la calidad de la información que ofrece y que desarrolla de manera práctica, bien explicada e ilustrada. Aquellos quienes la recorran encontrarán una información sólida en bases de conocimiento científico, pero en un lenguaje claro que desmonta mitos, originados muchos de ellos en sentido común, pero de los cuales la ciencia ha logrado descifrar e iluminar verdaderos alcances y significados. 

			Este libro es solo posible por la extraordinaria trayectoria de la doctora Alejandra de-la-Torre, un modelo de mujer médica y científica para las presentes y futuras generaciones. La medicina requiere médicos científicos que vean pacientes, pero que también busquen responder los interrogantes que genera una práctica médica cada vez más compleja; también que vayan al laboratorio y que no solo hagan investigación clínica sino básica, el ideal de la medicina traslacional: ir del paciente a la mesa del laboratorio y luego retornar al paciente buscando aplicar los nuevos conocimientos obtenidos. La doctora de-la-Torre ha logrado así seguir los pasos de médicos insignes como la pareja Goldstein y Brown, Jakob Frenkel, Anthony Fauci y de nuestro querido profesor Ermanno Candolfi, médico francés con quien codirigimos la tesis de la doctora de-la-Torre y a quien siempre recordaremos con aprecio y estima profunda.

			Jorge Enrique Gómez Marín

			Profesor titular

			Universidad del Quindío (Colombia)

		


		
			Introducción


			La ciencia debe comenzar con los mitos y con la crítica de los mitos.

			Karl Popper

			La toxoplasmosis es una de las infecciones zoonóticas parasitarias más frecuentes alrededor del mundo. Se estima que hasta un tercio de la población mundial ha tenido contacto con el parásito y, de este porcentaje, de un 2 % a un 18 % presentan lesiones oculares. Aparte del compromiso ocular, la infección por Toxoplasma gondii, que puede ser congénita o adquirida, puede afectar al feto o bebé en formación cuando se adquiere durante el embarazo; además, afecta a personas tanto inmunocompetentes como inmunosuprimidas, al manifestarse de diversas formas clínicas y en varios grados de severidad que, con frecuencia, repercuten en la calidad de vida de las personas que la padecen.

			Aunque el Toxoplasma gondii fue descubierto hace más de cien años, hoy en día persisten vacíos en el conocimiento acerca de la fisiopatología de la toxoplasmosis y la manera como este parásito ha logrado evadir los mecanismos de defensa del cuerpo humano y permanecer de por vida en el organismo infectado. Así mismo, quedan por dilucidar numerosos aspectos en cuanto a su manejo y la posibilidad de su prevención con futuras vacunas, así como la de lograr su erradicación o curación.

			Este libro aborda temas y conceptos sobre toxoplasmosis ocular en los que tradicionalmente se presentan mitos al respecto. Es el resultado de mi experiencia como investigadora y docente en este campo, a través de la cual he venido encontrando que existen creencias colectivas que no son ciertas o no están del todo aclaradas. Es probable que, al leer cada capítulo, encuentres dudas que has tenido y que no has podido resolver con anterioridad. Espero contribuir aclarando estos mitos y respondiendo a las preguntas que quizás hasta el momento no tenían una respuesta clara.

			El proceso de concepción, desarrollo y culminación de este libro tiene todo que ver con el hecho de ser profesora universitaria. La idea surgió a partir de una conferencia en la que recopilé los mitos y las realidades en toxoplasmosis ocular, a la cual asistió uno de mis estudiantes y ahora colega, el muy querido y destacado doctor William Andrés Rojas-Carabali. Una vez finalizada la conferencia, el doctor Rojas-Carabali me dijo: “debería escribir un libro, en el que cada capítulo se trate de un mito y se vaya develando la realidad, tal como lo presentó en su conferencia”. A lo cual respondí: “la escritura de un libro es un proceso arduo y demorado, que requiere una inversión enorme de tiempo, con el cual no cuento en este momento, por las actividades de investigación y docencia en las que estoy inmersa”. Sin embargo, con la actitud de liderazgo y persistencia que lo caracteriza, el doctor Rojas-Carabali respondió: “piénselo, doctora. Sería de gran utilidad”.

			Efectivamente, lo pensé, me quedó sonando e, inicialmente, invité a mi colega, maestro y amigo, el doctor Jorge Enrique Gómez-Marín, experto reconocido mundial en toxoplasmosis y prologuista de este libro. La comunicación con el doctor Gómez-Marín fue el segundo impulso para el inicio de la escritura del libro, puesto que me aconsejó que no lo hiciera como un documento de revisión profunda de temas o invitando a ser coautores a expertos mundiales en cada aspecto que se iba a revisar, sino más bien como algo propio, de mi experiencia, dando mis puntos de vista y con un estilo diferente al que podemos encontrar en los cientos de manuscritos de revisión e investigaciones originales, que son publicados en la literatura mundial por expertos en la materia y que ahondan en aspectos muy específicos, dirigidos a expertos en cada uno de esos puntos particulares, complejos, y que avanzan vertiginosamente. 

			El tercer impulso, y el definitivo, lo obtuve de mis estudiantes del grupo del semillero de investigación en la línea que dirijo de Neuroinmunooftalmología del grupo NeURos de la Universidad del Rosario y los estudiantes de Medicina e internos que rotan conmigo y que están interesados en esta área. Con este grupo, a diario, llevamos a cabo revisiones de tema, presentaciones y clubes de revista, que se caracterizan por una excelente capacidad de revisión, síntesis, exposición y discusión de temas médicos en nuestra área de interés, que abarca particularmente las enfermedades inflamatorias e infecciosas oculares, entre otros temas de oftalmología e inmunología ocular.

			Al observar sus hermosas presentaciones, revisiones exhaustivas y discusiones impecables, les propuse hacer parte de este proyecto, como coautores de este libro, que es realizado por médicos y estudiantes de Medicina de la Universidad, con el sello de excelencia que los caracteriza. Sin pensarlo ni un minuto, la respuesta fue positiva y hoy hacen parte de los autores de diferentes capítulos, en los cuales participé como coautora y revisora. Para concretar este proyecto, de nuevo, el doctor Rojas-Carabali me apoyó en la coordinación de los grupos de médicos que hacen parte de la escritura de este libro, que hoy ofrecemos como elemento de consulta para la práctica diaria en diferentes especialidades relacionadas con el tema.

			El libro se divide en capítulos, en los que se hace referencia a uno o varios mitos que se develan o aclaran mediante la revisión actualizada de la literatura, llegando a concluir con la realidad para cada capítulo, de acuerdo con la evidencia que existe en la literatura actual, sin pretender ahondar en aspectos específicos fisiopatológicos o moleculares profundos. 

			Cada capítulo ha sido ilustrado, buscando explicar de manera gráfica y sencilla los aspectos desarrollados, con el propósito de aclarar las dudas y los falsos conceptos en este campo. Por lo tanto, es dirigido a los estudiantes de Medicina, a los médicos generales y a los especialistas en oftalmología, infectología, ginecología y pediatría, que deseen aclarar dudas en el campo de la toxoplasmosis, haciendo hincapié en la toxoplasmosis ocular; así como a la comunidad general, pacientes y familiares. Adicionalmente, cada uno de los capítulos cuenta con un resumen de conceptos importantes, que se destacan en forma de puntos para recordar.

			Este libro ayudará en la resolución de dudas acerca de los mitos relacionados con la prevención, formas de presentación y manejo de esta infección. 

			Alejandra de-la-Torre, MD, PhD

		


		
			Capítulo 1

			El Toxoplasma gondii Diversidad de genotipos del parásito


			Juliana Reyes Guanes*,**

			Daniela Chacón Zambrano**

			Alejandra de-la-Torre**

			Mito: Todos los toxoplasmas son iguales. ¡Toxoplasma es toxoplasma!


			Cuando nos mencionan una infección, generalmente, pensamos que es ocasionada por una bacteria o un virus. Sin embargo, las infecciones las pueden causar múltiples microorganismos, como parásitos, hongos, bacterias y virus. 

			En este caso, hablaremos del Toxoplasma gondii (Tg) , un parásito unicelular, con un núcleo definido, que se clasifica como protozoario. Este necesita estar obligatoriamente dentro de una célula huésped para poder sobrevivir y reproducirse. Los animales de la familia de los felinos son su huésped definitivo, y los humanos y animales de sangre caliente son su huésped intermediario (1,2).

			Aunque la enfermedad se relaciona con un solo género y especie de Toxoplasma, hay diferentes cepas* o tipos que pueden causarla. La denominación inicial de estas cepas surgió de experimentos en modelo animal, que las clasificaron de acuerdo con su virulencia o con su capacidad letal en modelos murinos. Esta clasificación las agrupó en cepas tipo I, II y III, las cuales representan un gran porcentaje de las infecciones en el mundo y se denominan cepas típicas. Sin embargo, no son las únicas que existen. También hay cepas que no pertenecen a los grupos ya mencionados, que se han denominado atípicas y suelen ser propias de ciertas regiones o países. Estas cepas, a su vez, se han relacionado con formas más severas y agresivas de la enfermedad (3).

			
				
					
   						
							*Cepa: grupo de organismos emparentados, cuya ascendencia común es conocida (4).

						
  					

				
			

			Como se mencionó, estas cepas se estudiaron inicialmente en animales de experimentación. Así, se observó que la cepa I produce una infección de gran intensidad en el ratón (virulenta) y que la cepa II es menos agresiva (avirulenta). En comparación, se ha descrito la cepa III como una combinación entre las cepas I y II (5). Además, se ha propuesto que las cepas podrían tener un ancestro común, ya que comparten material genético similar (6).

			Aunque las cepas I, II y III están en todo el mundo, existen diferencias geográficas en su distribución. Por encima de la línea del Ecuador, región que corresponde al hemisferio norte, se encuentra una mayor prevalencia de la cepa II. Dicha prevalencia se ha estudiado en países de Europa, Asia y América del Norte. Mientras tanto, en las regiones localizadas por debajo del Ecuador, en el hemisferio sur, predominan las cepas I, III y las atípicas. Estas se han reconocido en países de América del Sur y África. Las cepas atípicas presentan diferencias genéticas entre ellas, que generan una gran variedad de estas (3).

			De la misma forma, se ha identificado una mayor prevalencia de la enfermedad en países de Suramérica y África, en comparación con los países europeos, asiáticos y norteamericanos. En los primeros, la prevalencia de la toxoplasmosis varía entre un 20 % y un 80 %, y en los últimos, entre el 10 % y el 30 %. Su incidencia en población suramericana se ha calculado en 3 nuevos episodios por cada 100.000 habitantes por año, comparado con 0,4 nuevos episodios por cada 100.000 habitantes en pacientes británicos. Así mismo, el número de casos congénitos, o niños nacidos con la enfermedad, en Suramérica puede llegar a ser de 5 a 15 veces mayor que en Europa y Estados Unidos. Además, se estima que los niños brasileños tienen un riesgo 5 veces mayor que los europeos de desarrollar lesiones oculares (7). 

			Se ha propuesto que en zonas donde la temperatura y la humedad son mayores se genera un ambiente favorable para el parásito, en el cual puede llegar a sobrevivir durante más de un año (5). Un estudio desarrollado en Colombia, con población militar, demostró que aquellos quienes prestaron servicio militar en la zona selvática habían tenido contacto con el parásito, con una mayor frecuencia que aquellos que prestaban el servicio en la zona urbana, debido a que registraban en mayor proporción la información (anticuerpos) del Toxoplasma en la sangre (80 % vs. 45 %) (8).

			La presentación de la enfermedad causada por este parásito varía según el estado inmunológico del paciente y el entorno en que se encuentre, aun cuando cobra especial importancia el clima, las costumbres alimentarias, entre otros. Una de las diferencias más importantes se relaciona con la variedad de las cepas (1). En los países del hemisferio norte, donde predomina la cepa II, es más frecuente hallar personas asintomáticas, con síntomas leves o con cuadros de resolución espontánea. En comparación, los países en los que predominan las cepas I, III y atípicas se han asociado con un mayor número de casos graves y ceguera (7).

			Para el 2007, se estimó que en Colombia el 11 % de las personas que habían adquirido la infección podrían desarrollar lesiones en la retina**. Suponiendo que más de la mitad de los habitantes de Colombia están infectados, aproximadamente 1.000.000 presentarán lesiones retinianas y 200.000 tendrán una agudeza visual diez veces menor de lo normal, que se denomina ceguera legal (7,9).
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			**Retina: es la capa de células nerviosas que recubre la pared posterior en el interior del ojo. Esta capa detecta la luz y envía señales al cerebro y ello permite ver.

						
  					

				
			

			Por otro lado, la respuesta inmune de cada persona desempeña un papel importante en cuán grave es la enfermedad. Por ejemplo, en pacientes europeos se ha documentado una relación equilibrada entre la protección y la inflamación, con una buena respuesta del sistema inmune para controlar la infección. Por el contrario, se ha demostrado que las cepas virulentas que se encuentran en América del Sur pueden, de alguna forma, bloquear ciertos mecanismos protectores existentes para controlar la infección (10). 

			La suma entre la virulencia de las cepas del parásito (I, III y atípicas) que llevan a una respuesta inmune menos protectora y las características genéticas de cada persona, que la hacen probablemente más susceptible a desarrollar este tipo de respuestas no protectoras, podría explicar la presentación más severa de la enfermedad en países ubicados en el hemisferio Sur. Más adelante, veremos con mayor detalle las características de la enfermedad en nuestro país.

			Realidad: No todos los Toxoplasmas son iguales; existen diversas cepas con distinta virulencia que llevan a que sea diferente la severidad de la enfermedad. Las cepas más agresivas predominan en el hemisferio sur.


			
				
					
   						
							Ideas clave:

							•Existen distintas cepas de Toxoplasma que producen diferentes cuadros clínicos con severidad variable.

							•Las cepas I, II y III son las más conocidas, pero también están las atípicas, que son las que generan cuadros más severos. 

							•La cepa II predomina en Europa y las cepas I, III y atípicas son predominantes en Suramérica.
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			Mito: Los españoles nos trajeron este parásito


			Ya que hemos entendido que hay pocas diferencias entre los tipos de Toxoplasma en Europa, Asia, África y América del Norte, y grandes diferencias entre los tipos de este parásito o cepas en América del Sur, podemos pensar que su origen debió de haber sido muy característico. 

			El Toxoplasma fue inicialmente descrito, por accidente, en 1908, por científicos que se encontraban trabajando en África del Norte (11). Hay un debate frente a si fue descrito por primera vez por Nicolle y Manceaux o por Splendore. Sin tener conocimiento de sus trabajos entre ellos, ambos artículos fueron publicados en 1908, con tres días de diferencia (12). De ahí en adelante, múltiples autores se han dedicado a realizar estudios para llegar a su ancestro común. 

			El estudio hecho por Lehmann et al. (13), en el 2006, muestra que el origen más probable del Tg es suramericano. Proponen que los felinos silvestres sirvieron como hospedadores del parásito hasta el siglo XVI, cuando se introdujo el gato doméstico. Luego de esto, se planteó la presentación de, por lo menos, dos eventos migratorios desde América del Sur. La primera migración fue probablemente a Eurasia, por medio de un ave infectada con Tg. De ahí en adelante, el Toxoplasma pudo haberse expandido por medio de gatos domésticos, que ayudaron a su evolución al tipo II en el viejo continente. Sin embargo, se expone que la migración avícola no comprende una explicación suficiente para la propagación multicontinental de los tipos de Toxoplasma, sino que también pudo deberse a otras rutas.

			Se considera, entonces, que la dispersión a larga distancia pudo haber estado mediada por el ser humano. El comercio trans-atlántico pudo significar una migración perfecta de un roedor o felino infectado que lo transmitió a otros en un espacio cerrado y que creó el ambiente óptimo para la amplificación del parásito. Una vez el barco llegara al puerto, se descargarían las formas infecciosas del parásito que se encontraban en el cargamento y en los animales infectados. El comercio marítimo del siglo XVI, probablemente, permitió el transporte del tipo II desde Eurasia a otros continentes. Así, este tipo permaneció igual y se volvió predominante en los lugares donde el Toxoplasma no existía antes; pero no en las zonas en las que sí, como América del Sur. Los barcos que zarpaban de América del Sur contenían productos agrícolas que estarían contaminados con Toxoplasma, lo cual puede explicar la expansión global del tipo III. Se plantea que las nuevas medidas de saneamiento en el transporte marítimo han evitado que la propagación global del Toxoplasma sea cada vez más rápida. Un hecho que respalda esta teoría de expansión mediada por los viajes transatlánticos es que se ha identificado que la toxoplasmosis tiende a ser más frecuente en zonas portuarias que en zonas distantes a los puertos. 

			Del mismo modo, en el 2016, un estudio hecho por Bertranpetit et al. (6), por medio de análisis geoestadístico, analizó el probable origen del Tg y encontró que su ancestro común más reciente data de 1,5 millones de años atrás. Después de evaluar muestras de diferentes continentes y haber estudiado sus variaciones, los resultados apuntaron a un origen suramericano del Toxoplasma. De hecho, se propuso a Colombia como el lugar de origen más probable. Los datos obtenidos en este estudio sugieren que el Toxoplasma se expandió inicialmente en las Américas y, posteriormente, colonizó Asia y Europa, por el estrecho de Bering, para después entrar a África, por medio de rutas de migración. 

			Finalmente, otros estudios respaldan lo aquí propuesto, al plantear que el Toxoplasma evolucionó originalmente en la región amazónica de América del Sur, donde se caracteriza por su alto nivel de diversidad genética y la presencia de muchos genotipos únicos. Sin embargo, el ancestro común más reciente de las cepas tipo II se encuentra en el Viejo Mundo, específicamente en el continente europeo (14,15).

			Realidad: Estudios filogenéticos de Toxoplasma gondii indican que se originó en Suramérica. Colombia se propone como el lugar más probable.

			
				
					
   						
							Idea clave:

							Existen varias teorías del origen del parásito. Sin embargo, se apunta a que el origen más probable fue en América del Sur, desde donde se expandió a otras latitudes.
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